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WEITERES VORGEHEN 



slehe Foimblatt PCTylPEAAt16 



COV^^^oT^T"^ ^""^ oder'nationale Klassifikalion and IPk" 
C07C217/B2. A61K31/I35. C07G213/I0. A61P13/D0 



Prloritatsdatum (TagMonaWahr) 
08.04.2003 



Anmelder 
SCHWAR2 PHARMA AG ... 



Artikel 36 Qbermittelt vWrd. ^ oeaunragten Behorde nach Artikel 35 erstelit wurde und dem Anmelder gemSS 

Dleser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter elnschlieSIIch dieses Deckblatts 
AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; diese umfassen 

S'tT'"1TT'"'"'"'"''°"^'^''°'^"''^^^^^^ Blatter, dabelhandeltesslchum 



□ 



b. □ 



^"S^nc'eHegen:^^^^^ 

70.16 und AbsohnW 607 der VenwaltungsvorechXn) Behdrde zugestimmt hat (slehe Regel 
Ga?n\S^TffaS^ 

lntemat.onalen Anmaldung in der u-^prQSfeJSfgTl^^^^^^^^^^ 

S^^^'^&^X^n^^^^ der^es eiektronischen 

nur in computertesbarer Finn, wie im luSeW h^™!^^^^ dazugehorigen Tabellen enthSHybnthalten 

802 der Verwaltungsvorechriften) betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (slehe AbShnttt 



Dieser Bericht enthSIt Angaben zu folgenden Punkten: 



m 

I 



CD 
r- 
m 

o 
O 



S FeldNr. I 
^ FeldNr. II 
S FeldNr. Ill 

□ FeldNr. IV 
H FeldNr.V 



Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

KnSteT ""^ erfinderische Tatlgkelt und gewerbliche 

Mangelnde Einheitllchkeit der Erfindung 




ForniWatl PCT«PEA/409 (Deckblatt) (Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BBRIOMt 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



jntemaionales Aktenzelohen 

PCT/Epaooijooass? 




Beschreibung, Seften 
1-50 

Anspriiche, Nr, 
1-34 

Zeichnungen, BIStter 
1-4 



m der ursprOnglich eingereichten Fassung 

efngegangen am 02.11.2004 mit Schrelben vom 28.10.2004 

m der ursprOnglich eingereichten Fassung 



□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ S^^enzprotokon (genaueAngaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll geh6rende Tabellen (genaus Angabeny. 

O Beschrelbung: Seite 
□-Anspruche: Nr.. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. " ... 

□ Sequenzprotokoll (igenat/e/^ngafcen;: 

□ etwa,ge zum Sequenzpn^tokoll gehSrende Tabellen (genaue Angaben): 
-eJl^t^Lehir^eS^A.**'"""^ "'"^^^ <^^-ser Blotter mit dex- Bemer*u„^ 



Formblatl PCT/IPEA/409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERirHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT ^^"'^"^ 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004A)03567 



FeldNr.ri Prioritat 



2. □ 



153 Aho^K^Ht-j t "'^ ""'yc^'neoenen i-nsteingerecht wurden- 

□ Ubersetzung der frt,he,en Anmeldung, deren PrIorM. beanspmcW worten Is, (Regel ^)) 
teE°s?„i?h°aru^Syj=^^^^^^^^ worden, da .ich der 



3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 




□ die gesamte intemationaie Anmeldung, 
B AnsprOche Nr. 18. 19 (teilweise), 32. 34 (teilweise) 
BegrOndung: 

° r~rQTgS:d*rrlS^^^ Anjproche Nr. be.,ehan alch au, dan:^ 

(genaueAngabm)-. ™ ""''aufige PrOlung durchgefOhrt vreiden braupht 

° «£r"dirX"e^e*„X»,S^^^^ 

. konnte (genaue Angabeny. ur\K\a.r, daB kein sinnvolles Gutachten eretellt werden ^ 

^ w»»f ffiSSie^r^:^^^^^^^^^^ ^ 34 be,r. dte gewa*,icha A™andbad<al, 



die schriftliche Form 



die computerlesbare Form 



□ nicht eingereicht wurde. 

□ nIcht dem Standard entspricht. 

□ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht 



technischen Anfordemngen. «nnang c-bis zu den Venwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 

□ siehe Beiblatt fiir weitere Angaben. 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT ^^"'^"^ 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004^03567 



Feststellung 
Neuheit (N) 



Erfinderische TStigkeit (IS) 



Ja: Anspruche 7-15,17.19,21-27,33 

Nein: AnsprOche 1-6,16,20,28-31 34 

Ja: AnsprOche 7-15,17,19,21-27,33 

GewerbilcheAnwendbarkettOA) ^n"lffiht Jlfvlfgf 1?^'^ 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 




slehe Beiblatt 



Fomibiatt PCT/lPEA/409{Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT IntemattonaiGS Aktenzeichen 
■ PCT/ EP2CI04/nnaSR7 

Zu Punkt III. 

1 . Anspruch 34 bezieht sioh auf einen Qegenstand, der naoh Autfassuna dte«,r 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT milt. Daher wird Qber dfe a^eZhf 



Zu Punkt V. 

D2: WO 01/35957 A 



PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT Internationales Aktenzeichen 

(BEIBLATT) 

PCT/EP20Q4/nn/^RR 7 

D3: WO 00/12070 A 
2. Neuheit 

Die vorliegende Anmeldung erfiillt nicht die Erfordernisse des Artlkels '^'^(^ \ p^t 
derGegenstandderAnspruche1-6 17 21 2q qc> Th o« 

PCT nicht neu ist. ^ 6. 1 7. 21 . 29-32 und 35 ,m Sinne von Artikel 33(2) 

Dokumem D1 offenbart Verbindungen der allgemelnen Formel (I) gemaB Ansoruch 1 

13 15 und S. 62> und ihre VenA/endung zur Behandlung von inkontinenz fsiehe 
Zusammenfassung sowie S. 35-36). Der Gegenstand der AnsprucTe i 6 e ^ 28 31 
und 34 ist somit als nicht neu angesehen ' ib, 20, 28-31 



3 Erfinderische TStigkeit 



d,e kns.allinen Sa,.. der Fom,e, („) ™-, hohar StebilM. r:,L\ oSb^ ' 
Das Verfahren gemaB neuan Anspruch 7 is, aus der Lehre von D1 undD2 ^, zu 
entnehmen und wird daher als etfinderisch angesehen. 

Zu Punkt VIII 

D^rf-.r^t^^^^^l^''^^^^"" ^^""^^ ^"^P^"^^ 8 prazislert werden. 
Daruber hinaus kann ein unklarer Begriff nicht benutzt werden. wenn dieser Beariff fur 
die Abgrenzung der Erfindung vom Stande der Technik hinsic Jch NeZt unf 
erfindenscher Tatigkeit wesentlich ist. was hier der Fall ist 
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AnsprQche 



1 . Bne Verfoindung der aJIgemeinen Formel I, 
5 EPO - DG 1 



eZ 11 2004 

® 




Formel I 



10 



wobel A Deuterium Oder Wasserstoff ist. R fOr eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
C^AIkyl. Ca-toCycloalkyl oder Phenyl, die jeweils mit C^Aikoxy. Fluor, dor, Brom. lod. 
15 Nitro. Amino. Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei ' 
das mit A (Stern) marklerte C-Atom in (R).Konfiguratlon. in (S)-Konflguration oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die bes^gte Veitoindung als freie Base mIt einem 
20 Reinheitsgrad von Qber 97 Gew% vorliegt. 

2. Verbindung nach Anspruch 1. wobei R ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
iso-Propyl, 1 ^Propyl, i-Butyl.2-Butyl,tert-Butyl, iso-Butyl,Pentyl und Hexyl.- - . ^ ' • 

25 3. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Verbindung 2-[3. 
(1.1 -Dilsopropylamino)-1 -phenylpropyl]^(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat ist 

4. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das mit „•„ marklerte C-Atom In (R)-Konfiguration vorliegt. 
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5. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobei die Verbindung (R) 2- 

[3-(1.1.DMSopropylamjno).l.phenylpropylH.(hydroxymethyl)phenyHsobutyrat 
(Fesoterodine) ist 

6. Verbindung nach einem der vorhergehenden AnsprQche zur Verwendung als 
Arzneimlttel. 

7. Herstellung einer Verbindung der allgemelnen Fomiel I 




Form©! I 



wobei A for Deuterium oder Wasserstoff. R fOr eine Gruppe steht. die ausgewahit ist aus 
C,^AIkyl. C3.,oCycloalkyi oder Phenyl steht. die Jewells mit C^AIkoxy. Fluor, Clor Brom 
lod. Nitro. Amino. Hydroxy. Oxo. Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit A (Stem) marklerte C-Atom In (R)-Konfiguratton. In (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann. als frele Base In eIner Relnhelt von wenlgstens 97 
Gew%, 

durch Freisetzung der Base aus einem kristalllnen Salz der allgemelnen Fbmiel II 




X Formel II 
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5 



10 



15 



rnrt einem Relnheltsgrad von wenigstens 97 Gew% wobel A und R die oben angegebene 
Bedeutung haben und X" der SSurerest einer physlotoglsch vertrSglichen SSure ist und 
wobei das mit A (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder 
ate Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch gekennzeichnet. dass die Umsetzung der Verbindung der Fonnel II mit einem 
geeigneten Freisetzungsreagenz in wSssriger L6sung erfolgt, wobei das 

Frelsetzungsreagenz einen pKe von 8 ^ 11 hat und nicht zur Prtzipitatlon der - - - • 

Verbindungen der Fomnel 1 fuhrt. 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. dass die frele Base 
der allgemeinen Formel I aus dem kristallinen Salz der allgemeinen Fomiel II freigesetzt 
Wird. .ndem ein Freisetzungsreagenz zugesetzt wird. wie in Anspruch 7 definiert und das 
ausgewahit ist aus der Gruppe 



(a) der Alkali-. Erdalkali- oder Ammonium-Hydrogencarbonate 

(b) der Amine. Polyamine und basischen Polyaminosauren und 
20 (c) der tasischenlonentauscher. 



(5 wird 



9. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch 
gekennzefchnet. dassdie Verbindung der Fomvel.i aus einem kristallinen Salz der Fontiel 
II durch Zugabe eines Alkali-. Erdalkali- oder Ammonlum-Hydrogencarbonats freigesetzt 



10. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Ansprflche. dadurch 
gekennzeichnet, dass nach der Freisetzung der hochreinen Base der Fomiel I aus dem 
Salz der Fomiel 11 die wSssrige Losung mit einem organischen Ldsemittei ausgeschuttelt 
wird und die hochrefne Base der allgemeinen Fbmiel I sodann durch Bnengen der 
organischen Phase gewonnen wird. 

11. Herstellungsverfahren nach Anspruch 10. wobei das organische Ldsemittei 
ausgewahit ist aus der Gruppe Dichlomr,ethan. Ethylmethylketon. Ethylacetat. tertlSrer 
Butylmethylether, Diethylether sowie Toluol. 
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12. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass R ausgewdhit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl. i- 
Propyl. 1-Butyl. 2-Butyl. tert.-Buty|., iso-Butyl. Penty! und Hexyl und wobel das mit „ 
(Stem) gekennzeichnete C-Atom In (R)-Konfiguratlon vorliegt 

5 

13. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobel die 
Vert5indung der Fomiel I (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4- 
(hydroxymethyOphenyl isobutyrat Ist. 

10 14.-Herstellungsverfahren nach einem tier vorhergehenden AnsprOche. wobel dia^ 
Verbindung der Fomiel It (R)-2-[3.(1.l-Dilsopropylammonio)-1-phenylprorSyll-4. 
(hydroxymethyOphenyl Isobutyrat hydrogenfumaiat isL 



15 



15. Herstellung einer pharmazeutischen Formullerung umfassend eine Verbindung nach 
einem der AnsprOche 1-5. dadurch gekennzeichnet. dass besagte Verbindung nach 
einem Verfahren gemSB einem der AnsprOche 7-14 hergeslellt wird und sodann mit 
einem pharmazeutisch akzeptablen Trager gemischt wird. 

16. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung nach einem der 
20 Anspruche 1 -5 und einen pharmazeutisch akzeptablen TrSger. 

17. Phamiazeutlsche Formulierung nach Anspruch 16. wobei der pharmazeutisch 
akzeptable Trager einPolymer ist. 



25 



18. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche. 
gekennzeichnet durch die Stabilisierung der Verbindung der Forme! I in der 
phamnazeutischen Formulierung, wobei der Stabilislerungsfaktor, erhalten durch Division 

. der durchschriittllchen monatllchen Gehalteabnahme der Verbindung der Formel I bei 
Ugerung als 6l und in Abwesenhelt des pharmazeutisch akzeptablen Tragers bei S^C 
durch die durchschnitMlche monatliche Gehalteabnahme der entsprechenden Verbindung 
der Formel I bei Ugerung In besagter pharmazeutlscher Formulierung bei 5°C, 
mindestens 2 ist. 

19. Phamiazeutische Formulierung nach einem der AnsprOche 16-18. wobei die 
35 Formulierung einen pH-Wert von 3.0-6,0 aufweist 



30 
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20. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche wobei 
die pharmazeutlsche Formulierung zur transdermaten Oder transmukosalen 
Verabreichung geeignet ist. 

21. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobei 
die phamiazeutische Fom,uliemng eine Polymerschlcht enthait. In der eine Verbindung 
gemas einem der Anspruche 1-6 gel6st oder dispergiert 1st. 

Phamiazeutische Fom^ullerong nach Anspmch 21v vw>bel die Polymerschlcht-elnen--- 
Haftkleber enthSlt. der die Rxlemng der pharmazeuf schen Formuliening auf der Haut 
Oder Schleimhaut des Patienten ermdglicht. 

23. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 21. wobei die Polymerschlcht einen 
Haftkleber enthait. der die Rxierung der pharmazeutischen Fomiuliemng auf der Haut des 
Patienten ermdglicht und der ausgewahit ist aus der Gnippe der Sillkon-, Acrylat-. SXS- 
PIB- Oder EVA-baslerten Haftkleber. 

24. Phamnazeutlsche FonDullerung nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobel 
die pharmazeutische Fomiullerung ein Transdermales Therapeutisches System vom . 
WIrkstoff-ln-Kleber Typ ist. 

25. Kit. enthaltend eine phamiazeutlsche Fomiulierung nach einem der vorhergehenden 
Ansprdche urtd eiiir Trocknungsmittel: 

26. Dosierungselnhelt. die mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 




Formel I 
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mindMtens efnen phanrazeutfech akzeptablen Trtgersloff enthsit, wobei A 
Wa^«o» Oder Oe^m 1st R ,0r eine Gmppe aeh., die ausgewahlt ist aus C,. A««l 
C„ Cy*alM Oder Phenyl, die Jewells mi. C. Aiko;<y, Fluor, Chtor. Brom, lod. Nilo 
S Am,™, Hyd^v. aco, Meroapto Oder Deu.enum s„bs«ulert aein Kann und wobei da^ ^„ 
. . (Stem) marlaerte C-Aton, in (R)-KonflguratIon, in (S),Konfi8ura.ion Oder als Mischuna 
*von vodiegen kann, und wobel die frele Base der Ve-bindung 1 in einer Reinhelt von 
uber 97 Gew.-% vorllegt. 

Iti"^ "27: bWrimgsefriKernach Anspruch 26. vvobeiWVe«fnaurig W2^t3:(l' i • 

Dilsopropy)amino)-1.pheny(propyO-^(hydroxymethyOph^ isobutyrat (FesoteK,dlne) 1st 



von 



29. Verwendung nach Anspruch 28 wobel das Arzneimittel zur Behandlung 
inkontlnenz Hyperak^^^^^ Detrusors. HypemkH,.t^t der Blase. Pollaklsurie. Nykturle 
Oder imperatlvemHarndranggeeignet ist. 

0 ^-^Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobei das Ar^eimme, zur 
transdermalen oder transmukosalen Verabrelchung geeignet Ist. . , ;i. . 

Rla^trir"" "'^ vorhergehenden AnsprOche. wobei das Arzneimittel ein 

32 Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobel das Arzneimittel 

(a) e.ne selbstklebende Polymerschlcht umfasst. In die die hochreine Base von 

Fesoterodin eingebracht wurde und 

(b) Fesoterodin mit einer Fluxrate von 3-15 mg/Tag durch HumanHaut abglbt 

33. Fesoterodin Hydrogencarbonat. 
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34. Methode zur Behandlung von Inkontlnenz. Hyperaktivitat des Detrusors. Hyperaktivlttt 
der Blase. Pollakisurie. Nykturie Oder imperatlvem Harndrang. gekennzeichr,et durch die 
Verabreichung einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1-5 Oder einer FormuHerung 
nach einem der AnsprQche 1 6-24 an einen SSuger. 
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